GATA1 Related Leukemias by 清水  律子
GATA1関連白血病
著者 清水  律子
雑誌名 東北医学雑誌
巻 121
号 2
ページ 165-168
発行年 2009-12
URL http://hdl.handle.net/10097/51442
――教授就任記念講演――
GATA1関連白血病
GATA1 Related Leukemias
清 水 律 子
東北大学大学院医学系研究科 病態検査学分野
は じ め に
今回，東北医学雑誌への「新任教授記念講演」の内
容要旨執筆の機会をいただきましたので，着任のご挨
拶とともに研究に関するご紹介をさせていただきま
す．私は1988年に慶應義塾大学医学部を卒業し，同付
属病院で内科研修を終了した後，自治医科大学付属病
院血液学教室で三浦恭定教授よりご薫陶をいただきま
した．また，現順天堂大学血液学講座教授の小松則夫
先生には，血液学研究の基本からご指導をいただきま
した．1998年より，基礎研究をさらに深く学ぶために
筑波大学分子発生生物学教室に内地留学し，現東北大
学教授の山本雅之先生にご指導をいただきながら，分
子生物学とマウス遺伝学を用いた白血病研究に没頭し
てきました．本年4月より，本学の病態検査学分野を
担当させていただくことになりました．どうぞよろし
くお願い致します．
GATA1の発現量低下が赤芽球性白血病発症の
トリガーとなる
血球分化には，細胞特異的な遺伝子発現が正しく制
御されることが必要です．私は，増殖，分化，アポトー
シス関わる遺伝子を包括的に制御し，造血系の恒常性
維持を支えている系列特異的な転写因子である
GATA1に焦点を当てて解析を進めてきました．
GATA1/Gata1遺伝子は，発現制御に重要な第一エ
キソンと，実際にたんぱく質をコードする第二エキソ
ンから第六エキソンの，6つのエキソンから構成され
ています．翻訳される5つのエキソンを欠失させて作
成したGATA1ノックアウトマウスでは，GATA1が
全く発現しないので，赤血球形成不全により胎生致死
となります??．また，第一エキソン近傍に変異を挿入し
て，GATA1の発現を野生型の5%まで減弱させた
ノックダウンマウスでも，5%のみの発現では胎生期
の赤血球造血を支持することができず，やはり胎生致
死となりました??．
Gata1遺伝子はX染色体に存在するので，変異アリ
ルを持つ雄マウス（X?/Y）は，ノックアウトとノック
ダウンの何れの場合も，前述のように胎生致死となっ
てしまいます．一方，変異アリルをもつ雌マウス（X?/
X）では，X染色体不活化機構により，GATA1の発現
量が異なる2種類の細胞が存在しています．その中で，
野生型のX染色体が不活化している細胞は，GATA1
の発現が不十分なため，正常な赤血球に終末分化でき
ません．ところが，変異アリルが不活化している細胞
では，Gata1遺伝子が野生型でGATA1を十分に発現
することができるので，この細胞から正常な赤血球が
形成され，ヘテロ雌マウスの造血を支えることができ
ます．従って，Gata1変異アリルは，生殖可能な成獣に
成熟できるヘテロ雌マウスで継代することができま
す．
これらノックアウトとノックダウンの2種類の
Gata1遺伝子変異をもったヘテロ雌マウスを長期飼育
したところ，5%だけGATA1の発現が保たれている
ノックダウンヘテロ雌マウスでは高率に赤芽球性白血
病を発症しましたが，GATA1の発現が全くないノッ
クアウトヘテロ雌マウスでは全く発症しませんでし
た??．この事象は，GATA1の発現低下が白血病発症に
関連していることを示しています．
この一見パラドキシカルな現象は，胚性幹細胞を用
いた分化誘導実験から，GATA1機能の多様性に起因
していることが明らかにされました??．GATA1は細
胞の増殖制御，分化促進，アポトーシス抑制に関わる
遺伝子を包括的に制御して，赤血球分化を精密に調節
しています．GATA1の発現が全くないとないと，すべ
ての標的遺伝子が正しく制御されないので，分化でき
ない未分化な赤血球前駆細胞は，やがてアポトーシス
で自然淘汰されてしまいます．ところが，5%の
GATA1が発現している細胞では，GATA1の発現が
5%だけでは分化促進や増殖抑制は正しく調節できま
せんが，5%だけでもあればアポトーシスを抑制でき
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るので，分化できずに増殖した赤血球前駆細胞は淘汰
されることなく蓄積していきます．ノックダウンヘテ
ロ雌マウスでは，このように異常蓄積している不安定
な細胞の一つに，やがて何らかの遺伝子異常が加わる
ことにより，一部のマウスで白血病を発症していると
考えられます??（図1）．
GATA1の構造異常が巨核芽球性白血病発症の
トリガーとなる
GATA1は，赤血球系のみならず，巨核球系列にも重
要な役割を担っています．2002年に，ダウン症候群
（DS）に随伴する巨核芽球性白血病（AMKL）の芽球
でアミノ末端領域を欠失した短型GATA1が発現し
ていることが報告され，白血病発症におけるGATA1
の関与が一躍注目を浴びてきました??．その後，出生
数ヶ月以内のDS患児に発症するTMDの芽球や，そ
の自然寛解の後，TMD既往をもつ約20%の患児に発
症するAMKL芽球のほぼ全例で，GATA1変異が見
られることが明らかとなってきました．一方，21番染
色体トリソミーのないAMKL芽球でGATA1変異を
伴った症例は，現在までに2例のみの報告にとどまっ
ています．これらの事象から，TMDやAMKLの発症
には21番染色体トリソミー変異を基盤として，
GATA1変異が加わることによりTMDを発症し，そ
の病的細胞にさらに未知の遺伝子変異が蓄積すること
によりAMKLを発症すると考えられてきました．
ところで，Gata1の第一エキソンの近傍には，
GATA1が適材適所に過不足なく発現するために重要
なシス領域が集約されています．マウス個体を用いた
解析から，これらの複数のシス領域と IEエキソンを
含む約8.5 kbの領域（この領域をGATA1遺伝子発
現制御領域 ;G1HRDと呼んでいます）があれば，前述
の Gata1遺伝子変異マウスの胎生致死を回避するだ
けのGATA1を発現させることができることを見い
だしました??．この方法を応用してG1HRDを用いて
変異GATA1を発現させれば，変異によって損なわれ
たGATA1の機能を，マウス個体の表現型として明ら
かにすることができるわけです（相補レスキュー
法)??．
GATA1のアミノ末端領域は，GATA1の転写活性
化能に関与しているので，内在性のGATA1と同程度
量の短型GATA1を発現させただけでは，赤血球系列
での機能欠失を相補できず，多くのレスキュー個体が
胎生致死となってしまいます．相補レスキュー法の大
きなアドバンテージは，機能欠失を補えるほどの大過
剰の短型GATA1をマウス個体に発現させることが
できることにあります??．このようにして，TMDや
AMKLの芽球と同様に，短型GATA1を発現してい
るモデルマウスの作成に成功しました．
前述のように，TMD/AMKL発症にはGATA1変
異は必須のイベントですが，単独のGATA1変異のみ
では発症に至らないと考えられていました．ところが
驚いたことに，短型GATA1によりレスキューされた
新生児マウスの肝臓では，TMD患児と同様に，未熟な
巨核球が異常蓄積していました．さらに，巨核球の異
常蓄積は出生直後の脾臓では認められず，また，造血
の場が出生後に骨髄や脾臓に移行するのと同期して肝
臓での異常蓄積も消失しました．まさしく，このレス
キュー個体は，TMD病態と同様に，出生前後に一過性
の芽球増殖を経験しますが，未治療で自然寛解したの
です??．
この短型GATA1によるレスキューマウスの解析
は，DS関連AMKL発症の分子機構について2つの大
きな光明を与えました．第一に，TMD/AMKLにおけ
る多段階白血病発症の最初の遺伝子変異はGATA1
変異であり，おそらく21番染色体トリソミーは
GATA1変異の発生頻度や，個々の症例の病態修飾に
影響しているであろうということです．そして第二に，
GATA1変異に対する巨核球の感受性が造血の場によ
り異なっており，感受性の高い肝臓から感受性の低い
骨髄に造血の場がスイッチすることが，一過性の病態
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図 1. 赤芽球性白血病の分子基盤
を構築しているのであろうということです．DS患児
になぜGATA1変異が高頻度に起こりやすいかまだ
分かっていませんが，肝臓由来の未熟な巨核球前駆細
胞がGATA1変異を獲得して異常増殖し，TMDを発
症すると考えられます．異常に増殖し蓄積した巨核球
前駆細胞は，やがて造血の場を失って消失しますが，一
部のTMD患児では，その過程で蓄積していた不安定
な細胞の一つに，さらに何らかの遺伝子異常が加わる
ことにより，数年間の空白を経て白血病を発症してい
ると考えられます（図2）．
GATA1関連白血病
本稿では，GATA1の機能異常によりもたらされる
2つの白血病について紹介しました．一つは，GATA1
の量的異常（発現量低下）が，赤芽球性白血病の前癌
病態となる未熟な赤芽球の異常蓄積を誘導すること，
二つめは，GATA1の質的異常（短型変異）が，巨核芽
球性白血病の前癌病態となる未熟な巨核球系前駆細胞
の異常蓄積を誘導すること，です（図3)??．GATA1の
発現量低下に起因するヒト白血病症例の報告は現時点
ではありませんが，私は，急性前赤芽球性白血病の一
部には，GATA1自身の制御領域に変異を獲得し，未熟
な前駆細胞の蓄積を引き金として発症する白血病が存
在すると考えています．
GATA1は赤血球系，巨核球系造血の恒常性維持に
かかわる重要な鍵因子ですが，その特異的な機能異常
（質的異常と量的異常）が，それぞれ系列特異的な未熟
な前駆細胞の異常蓄積を引き起こすことは非常に興味
深いことです．また，異なった分子メカニズムにより
構築された前白血病状態であるにもかかわらず，何れ
の場合もGATA1単独の機能異常では白血病発症に
は至らず，白血病発症にはさらなる遺伝子変異の蓄積
が必要である点にも着目すべき，と思います．私は，こ
の2つのGATA1関連白血病モデルマウスは，多段階
白血病発症メカニズムの解明において強力なツールを
提供すると考えています．そして，これらの解析を通
して，GATA1を中心とした転写ネットワークの撹乱
とその帰結の解明，そして白血病の多段階発癌のプロ
セスを解き明かしたいと考えています．
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